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objectifs 

ARGUMENTEZ les principles hypotheses 
diagnostiques et JUSTIFIEZ les examens 
complementaires pertinents. 

L es dermatoses bulleuses sont un groupe heterogene de 
pathologies cutanees dont le pronostic parfois pejoratif 
est tres variable en fonction de la cause. Cet item n’aborde 
pas les pathologies cutanees habituellement non bulleuses qui 
peuvent accessoirement avoir des lesions bulleuses associees ; 
il n’aborde que les dermatoses dont la bulle est la lesion elemen- 
taire principale. 

L’apparition d’une bulle peut etre due a un defaut primaire 
(d’origine genetique) ou secondaire (d’origine immunologique, 
rmetabolique, enzymatique ou toxique) des systemes de cohe- 
sion entre le derme et I’epiderme (bulle sous-epidermique) ou 
entre les keratinocytes de I’epiderme (bulle intra-epidermique). 

Diagnostic positif 

La bulle est une lesion elementaire liquidienne en relief de plus 
de 5 mm, a contenu clair ou serohematique. Les bulles peuvent 
concerner la peau et/ou les muqueuses (buccale, genitale, etc.). 

La bulle n’est pas toujours visible compte tenu de sa fragility 
notamment lorsqu’elle est liee a un clivage intra-epidermique ou 
localisee sur les muqueuses. II faut savoir y penser devant les 
aspects cliniques suivants : 

- une erosion arrondie avec une collerette epitheliale periphe- 
rique, on parle d’erosion post-bulleuse ; 

- un decollement cutane lie a un frottement appuye sur la peau 
saine, on parle de signe de Nikolsky. Ce signe est lie a un decol- 
lement intra-epidermique et est notamment observe dans les 
pemphigus et le syndrome de Lyell, qui est une toxidermie 
medicamenteuse grave. 

Les bulles peuvent reposer sur une peau saine ou une peau 
lesee (notamment sur des placards erythemateux). 


Diagnostic etiologique 

Une fois le diagnostic de dermatose bulleuse pose, il faut s’attacher 
a etiqueter cette dermatose. On s’appuie sur I’interrogatoire, 
I’examen Clinique puis les examens complementaires orientes. 

Les principales dermatoses bulleuses a evoquer en fonction de 
I’enfant et de I’adulte sont listees dans le tableau 1 . 


i Principales dermatoses bulleuses 
| de I’enfant et I’adulte 


CHEZ L’ ENFANT 

Bulles d’origine infectieuse, notamment staphyloccocique 

I impetigo bulleux I epidermolyse bulleuse staphyloccocique 

Prurigo strophulus 
Phytophotodermatoses 

Dermatoses bulleuses autres par agents externes 
Erytheme polymorphe bulleux 

Dermatoses bulleuses auto-immunes 

I dermatose a IgA lineaire I dermatite herpetiforme 

Mastocytose 

Epidermolyses bulleuses hereditaires 
Porphyries congenitales 

CHEZ L’ADULTE 

Dermatoses bulleuses auto-immunes 

I pemphigoide bulleuse I pemphigus I autres 

Dermatoses bulleuses par agents externes 

Impetigo bulleux compliquant une dermatose sous-jacente 

Toxidermies medicamenteuses bulleuses 

Erytheme polymorphe bulleux 

Porphyrie cutanee tardive 
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Item 110 


DERMATOSE BULLEUSE TOUCHANT LA PEAU ET/OU LES MUQUEUSES EXTERNES 



Dermatose bulleuse touchant la peau et/ou les muqueuses externes 

POINTS FORTS A RETENIR 

Q La bulle est une lesion elementaire liquidienne 
de plus de 5 mm de diametre. 

Les dermatoses bulleuses regroupent des pathologies 
heterogenes de gravite variable. 

Chez I’enfant, I’impetigo bulleux et les phyto-photo- 
dermatoses constituent les dermatoses bulleuses 
les plus frequentes. Chez I’adulte, les dermatoses bulleuses 
auto-immunes constituent la principale cause. 

Q Une dermatose bulleuse d’apparition brutale 
doit faire evoquer le diagnostic de toxidermie 
medicamenteuse et faire rechercher un medicament 
inducteur. 

© Le diagnostic des dermatoses bulleuses 
auto-immunes repose sur I’examen clinique, la biopsie 
cutanee pour etude histologique et immunofluorescence 
directe a la recherche d’anticorps diriges 
contre la membrane basale ou les keratinocytes 
(type et lieu des depots d’anticorps definissent 
la dermatose), la recherche dans le serum d’auto-anticorps 
anti-peau detectes par immunofluorescence indirecte, 

ELISA ou immunoblot. La pemphigoi'de bulleuse 
est la dermatose bulleuse auto-immune la plus frequente 
et touche des sujets ages. L’atteinte des muqueuses 
est peu frequente dans la pemphigoi'de bulleuse alors 
qu’elle est souvent au premier plan dans le pemphigus 
profond (erosions buccales notamment). 

© Le traitement de premiere intention dans la pemphigoi'de 
bulleuse repose sur les dermocorticoTdes de classe tres 
forte ; le traitement de premiere intention du pemphigus 
est le plus souvent une association de corticoides oraux 
a un autre immunosuppresseur ou du rituximab. 



Ce chapitre est divise en trois parties : 

- les dermatoses bulleuses constituant une urgence diagnos- 
tique : les toxidermies medicamenteuses bulleuses (syndrome 
de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell) et I’epidermolyse 
bulleuse staphyloccocique, plus rare chez I’adulte ; 

- les dermatoses bulleuses auto-immunes, de loin les derma- 
toses bulleuses les plus frequentes de I’adulte : au premier 
rang, la pemphigoide bulleuse et le pemphigus profond ; 

- les entites a connaTtre et facilement identifiables : I’erytheme 
polymorphe bulleux, la porphyrie cutanee tardive, I’impetigo, 
les phytophotodermatoses, autres dermatoses. 

Dermatoses bulleuses dont le diagnostic est urgent 

1 . Toxidermies medicamenteuses bulleuses 

II s’agit du syndrome de Stevens-Johnson et du syndrome de 
Lyell, ou necrolyse epiderrmique toxique, et de I’erytheme pig- 
rmente fixe bulleux. Le syndrome de Stevens-Johnson et le syn- 
drome de Lyell se differencient par la surface cutanee atteinte 
(plus ou moins de 10 %). Un syndrome de Stevens-Johnson 
peut evoluer vers un syndrome de Lyell. Elies debutent de fagon 
brutale. Dans le syndrome de Stevens-Johnson et de Lyell, on 
observe une eruption polymorphe surmontee de bulles avec un 
signe de Nikolsky present associe a des lesions des muqueuses 
buccale, oculaire et genitale et des signes generaux marques. 
Secondairement apparait un decollement epiderrmique etendu 
laissant le derme a nu erythemateux et exsudatif (aspect dit de 
« linge mouille »). L’histologie cutanee revele un epiderme necrose 
sur toute son epaisseur et un infiltrat dermique lymphocytaire 
modere. II faut rechercher un medicament inducteur. Les compli- 
cations aigues observees sont celles observees chez les grands 
brules : pertes liquidiennes avec risque de defaillance multi- 
viscerale, infections, troubles de la thermoregulation. C’est une 
urgence diagnostique, et un transfert en reanimation en cas de 
syndrome de Lyell doit etre organise. 

2. Epidermolyse bulleuse staphyloccocique 

L’epidermolyse bulleuse staphyloccocique est consideree comme 
une forme majeure d’impetigo bulleux, caracterisee par un decol- 
lement intra-epidermique etendu (lie a I’exfoliatine A ou B secre- 
tee par le staphylocoque dore, toxine ciblant la desmogleine 1). 
Elle touche surtout les enfants. Cliniquement, on observe une fie- 
vre elevee avec une alteration de I’etat general, un erytheme vif 
suivi de bulles ou d’un vaste decollement superficiel, le signe de 
Nikolsky est present. Un prelevement bacteriologique a I’ecou- 
villon du contenu d'une bulle et d’une eventuelle porte d'entree 
pour un examen direct et une mise en culture doit etre realise. 
C’est une urgence therapeutique, le patient doit etre hospitalise 
pour mise en route d’une antibiotherapie antistaphyloccocique. 

Dermatoses bulleuses auto-immunes 

Le diagnostic de dermatoses bulleuses auto-immunes repose 
sur I’examen clinique, la realisation de deux biopsies cutanees 
pour une etude histologique et une etude en immunofluores- 


cence directe a la recherche d’auto-anticorps anti-peau ; et la 
recherche d’anticorps anti-epiderme dans le serum du patient 
par immunofluorescence indirecte ou ELISA (tableau 2). On dis- 
tingue les dermatoses bulleuses auto-immunes en fonction du 
site de clivage : 

- les dermatoses bulleuses auto-immunes sous-epidermiques 
avec perte de I’adhesion dermo-epidermique, liee a la pre- 
sence d’anticorps diriges contre une proteine de lajonction 
dermo-epidermique ; 
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FIGURE 1 


Aspect Clinique crime pemphigoi'de bulleuse 

bulles tendues sur base erythemateuse. 



FIGURE 2 


Histologie standard d’une pemphigoi'de bulleuse : 

bulle sous-epidermique. 



depot lineaire d’lgG le long de la membrane basale epidermique. 


- les dermatoses bulleuses auto-immunes intra-epidermiques 
avec perte de cohesion entre les keratinocytes (acantholyse), 
liee a la presence d’anticorps diriges contre les desmosomes, 
principales proteines de I’adhesion inter-keratinocytaire. 

1. Pemphigoi'de bulleuse 

C’est la dermatose bulleuse auto-immune la plus frequente. 
C’est une forme sous-epidermique. Elle touche majoritairement 
des sujets ages de plus de 75 ans, notamment atteints de maladies 
neurologiques degeneratives. 


Lessignes cliniques sont : 

- un prurit intense generalise associe a des placards eczemati- 
formes ou urticariformes precedant tres souvent I’eruption bul- 
leuse ; 

- des bulles tendues et/ou erosions post-bulleuses, le plus sou- 
vent sur des placards eczematiforrmes ou urticariformes sur la 
face de flexion des membres, la face antero-interne des 
cuisses et le tronc, globalement symetrique (fig. 1) ; 

- une atteinte des muqueuses rare, le plus souvent buccale. 

La confirmation du diagnostic necessite : 

- une biopsie cutanee d’une bulle pour un examen histologique 
standard : bulle sous-epidermique contenant des polynu- 
cleaires eosinophiles, associee a un infiltrat de polynucleaires 
eosinophiles et neutrophiles. Un aspect histologique d’eczema 
associe est possible. II n’y a pas d’acantholyse ni de necrose 
keratinocytaire (fig. 2) ; 

- une biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen 
d’immunofluorescence directe : presence de depots lineaires 
de C3 et/ou d’lgG le long de la membrane basale epidermique, 
confirmant le diagnostic (fig. 3) ; 

- des prelevements seriques pour examens serologiques : 

■ immunofluorescence indirecte : presence d’anticorps anti- 
membrane basale epidermique, presents dans 80 % des cas 
(leur titre n’est pas proportionnel a la severite de la maladie ; 
leur presence seule ne permet pas de poser le diagnostic) ; 

■ ELISA : presence d’anticorps diriges contre BP230 (ou BPAG1 ) 
et/ou contre BP180 (ou BPAG2), constituants majeurs des 
hemidesmosomes (leur titre est proportionnel a la severite de la 
maladie). 

Des examens sont realises en cas de formes atypiques et de 
doute diagnostique, de pratique non courante : 

- prelevement serique pour une immunofluorescence indirecte 
sur peau humaine clivee par du NaCI molaire : mise en evi- 
dence d’anticorps anti-membrane basale epidermique sur le 
toit (ou versant epidermique) de la bulle ; 

- prelevements seriques pour examen en immunoblot pour mise 
en evidence d’anticorps diriges contre BP230 (ou BPAG1) 
et/ou contre BP1 80 (ou BPAG2) ; 

- biopsie cutanee d’une bulle pour une immunofluorescence 
directe sur peau prealablement clivee au NaCL : mise en evi- 
dence de depots lineaires de C3 et/ou d’lgG sur le versant epi- 
dermique de la bulle ; 

- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen en 
microscopie electronique directe. 

L’hemogramme montre une hypereosinophilie frequente habi- 
tuellement inferieure a 1 ,5 g/L. 

Le pronostic est severe car elle touche des sujets ages avec 
d’importantes comorbidites neurologiques, cardiovasculaires et 
metaboliques, rendant la prise en charge therapeutique parfois 
complexe. 

Le traitement vise a controler la maladie bulleuse avec des traite- 
ments prenant en compte le terrain sous-jacent. II comporte : 
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TABLEAU 2 



DERMATOSE BULLEUSE TOUCHANT LA PEAU ET/OU LES MUQUEUSES EXTERNES 


Diagnostic differentiel des dermatoses bulleuses 


Maladies 


Pemphigoide 

bulleuse 


Pemphigus 

profond 


Pemphigus 

superficiel 


Terrain 

Presentation 

Atteinte 

Signes 

Diagnostic 


Clinique classique 

des muqueuses 

cliniques associes 


1 Sujets ages 

1 Bulles tendues 

1 Rare 

1 Dermatose 

1 Flistologie : 

de plus de 75 ans 

sur des placards 

1 Le plus souvent 

eczematiforme 

bulle sous- 

1 Maladies 

eczematiformes 

buccale 

ou urticariforme 

epidermique 

neurologiques 

ou urticariformes 


prurigineuse 

1 IFD : presence 

degenerates 

1 Face de flexion 


pre-bulleuse 

de depots lineaires 


des membres 


1 Prurit 

de C3 et/ou d’lgG 


1 Face antero-interne 



le long de la membrane 


des cuisses 



basale signant 


1 Tronc 



le diagnostic 

1 Autoanticorps 
anti-peau (IFI, Elisa : 
BPAG1 et/ou 2) 

1 Adultes 

1 Erosions 

1 Oui 

1 Signe de Nikolsky 

1 Flistologie : 


post-bulleuses 

1 Peut preceder 


acantholyse 


douloureuses 

de plusieurs semaines 


avec clivage 


sur peau saine 

ou mois I’eruption 


intraepidermique 



cutanee 


suprabasal 



1 Buccale, genitale, 


1 IFD : presence 



oculaire 


de depots d’lgG 
et de C3 a la surface 
des keratinocytes 
donnant un aspect 
en « filet » 

ou en « resille » 

1 Autoanticorps 
anti-peau (IFI, Elisa : 
desmogleine 1 et/ou 
desmogleine 3) 

1 Adultes 

1 Erosions surmontees 

1 Non 

1 Signe de Nikolsky 

1 Flistologie : 

1 Origine bresilienne 

de squames 



acantholyse 

ou tunisienne 

et de croutes des zones 



avec clivage 

(pemphigus foliace 

seborrheiques 



intraepidermique 

endemique) 

(p. seborrheique) 



dans la couche 


1 Lesions plus diffuses 



granuleuse 


(p. foliace) 



1 IFD : presence 
de depots d’lgG 
et de C3 donnant 
un aspect 
en « filet » 

ou en « resille » 

1 Autoanticorps anti- 
peau (IFI, Elisa : 
desmogleine 1) 
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TABLEAU 2 


Diagnostic differentiel des dermatoses bulleuses (suite) 

Maladies I Terrain I Presentation I Atteinte I Signes I Diagnostic 


Pemphigoide I Sujets ages 

cicatricielle de plus de 65 ans 


Clinique classique I des muqueuses I cliniques associes 


1 Bulles de localisation 

1 Oui au premier 

1 Evolution cicatricielle 

1 Histologie : bulle 

cephalique 

1 Atteinte oculaire 

synechiante 

sous-epidermique 

1 Atteinte cutanee 

avec risque de cecite 


1 IFD : presence de 

dans 25 % des cas 

1 Atteinte buccale, 
genitale, ORL, 
oesophagienne et anale 


depots lineaires de C3 
et/ou d’lgG et/ou d’lgA 
le long de la membrane 
basale 

1 Autoanticorps 
anti-peau presents de 
fagon inconstante 20 % 
(IFI, Elisa : BPAG2) 


Pemphigoide 
de la grossesse 

1 1 er , 2 e ou 3 e trimestre 
de grossesse 

1 Resolution mediane 
en post-partum 
de 16 semaines 

Dermatose a IgA 

1 Enfants, adolescents, 

lineaire 

adultes jeunes 

1 Medicaments 

inducteurs 
(vancomycine, 
penicilline, IEC, AINS) 


1 Dermatose 

eczematiforme 

ou urticariforme 
peri-ombilicale 

1 Bulles inconstantes 

1 Oui 

1 Rare 

1 Buccale 

1 Bulles et vesicules 

1 Oui 

parfois disposees 

1 Rare 20-30% 

en « rosette » des 

1 Buccale, oculaire 

membres, du tronc 



1 Prurit 

1 Histologie : idem 

PB ou PC 

1 IFD : depots lineaires 
de 03 parfois d’lgG 
le long de la membrane 
basale 

1 Autoanticorps : Elisa, 
diriges contre BPAG2 


1 Histologie : bulle 
sous-epidermique, 
micro-abces 
de polynucleaires 
neutrophiles au sommet 
des papilles dermiques 

1 IFD/ depots lineaires 
d’lgA+/- 03 le long 
de la membrane basale 


Dermatite 

1 Adultes jeunes 

1 Dermatose 

1 Oui 

herpetiforme 

ou d’age moyen 

erythemateuse 

1 Rare 


1 Association frequente 

prurigineuse avec des 



a une enteropathie 

vesicules et des bulles 



au gluten 

de disposition 
herpetiforme 

1 Face d’extension 
des membres, atteinte 
palmaire 



IFD : immunofluorescence directe ; PB : pemphigoide bulleuse; PC : pemphigoide cicatricielle. 


1 Prurit precedant 

1 Histologie : micro- 

I’eruption 

abces au sommet des 

1 Signes digestifs 

papilles avec ebauche 

1 5 a 20% 

de bulle sous- 
epidermique 

1 IFD : depots granuleux 
d’lgA ± 03 au sommet 
des papilles dermiques 

1 Anticorps IgA anti- 
endomysium (IFI) 
anticorps IgA anti- 
transglutaminase 
tissulaire (Elisa) 
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Item 110 


DERMATOSE BULLEUSE TOUCHANT LA PEAU ET/OU LES MUQUEUSES EXTERNES 



- une prise en charge non specifique : 

■ des soins cutanes locaux consistant en des bains therapeu- 
tiques quotidiens, pergage des bulles, recouvrement des bulles 
apres application des dermocorticoi'des par des pansements 
gras type tulle ; 

■ prise en charge nutritionnelle ; 

- une prise en charge specifique : il repose sur les dermocorti- 
coides de classe forte en premiere intention : 

■ pemphigoide bulleuse paucibulleuse (moins de 1 0 bulles quoti- 
diennes). 

Traitement d’attaque : application de propionate de clobetasol 
(Dermoval® creme) 20 g/j sur tout le corps sauf le visage, a 
poursuivre pendant 15 jours apres la disparition des bulles. 
Puis traitement d’entretien : application de propionate de clo- 
betasol 20 g/j sur tout le corps sauf le visage pendant 1 mois, 
puis tous les 2 jours pendant le 2 e mois, puis 2 fois par semaine 
pendant le 3 e mois, puis 1 fois par semaine pendant le 4 e mois, 
puis arret (risque de rechutes plus importantes) ou poursuite 
encore 1 fois par semaine pendant 8 mois ; 

■ pemphigoide bulleuse multibulleuse (plus de 10 bulles quoti- 
diennes). 

Traitement d’attaque : application de propionate de clobetasol 
(Dermoval® creme) 30 g/j sur tout le corps sauf le visage, a 
poursuivre pendant 15 jours apres la disparition des bulles. 
Puis traitement d’entretien : application de propionate de clo- 
betasol 30 g/j sur tout le corps sauf le visage pendant 1 mois, 
puis tous les 2 jours pendant le 2 e mois, puis 2 fois par semaine 
pendant le 3e mois, puis 1 fois par semaine pendant le 4 e mois, 
puis arret (risque de rechutes plus importantes) ou poursuite 
encore 1 fois par semaine pendant 8 mois ; 

■ pemphigoide bulleuse corticodependante ou corticoresistante 
ou traitement local impossible, traitement de 2e ligne : metho- 
trexate sous la forme sous-cutanee 7,5 a 1 2,5 mg par semaine 
(attention a la fonction renale et au taux d’albuminemie chez les 
sujets ages) ou azathioprine (Imurel) ou mycophenolate mofetil 
(Cellcept) ou tetracyclines. 

2. Pemphigus auto-immun 

Le pemphigus auto-immun est une dermatose bulleuse auto- 
immune intra-epidermique, caracterisee par des anticorps diri- 
ges contre des proteines transmembranaires constitutives des 
desmosomes, les desmogleines 1 et 3. Les desmosomes assu- 
rent la cohesion de I’epiderme, en permettant I’adhesion interke- 
ratinocytaire. 

II existe 3 grandes formes de pemphigus : 

- le pemphigus profond (ou vulgaire) caracterise cliniquement 
par une atteinte des muqueuses et histologiquement par un cli- 
vage intra-epidermique suprabasal ; 

- le pemphigus superficiel caracterise cliniquement par I’ab- 
sence d’atteinte des muqueuses et histologiquement par un 
clivage intra-epidermique dans la couche granuleuse ; 

- le pemphigus paraneoplasique, exceptionnel et associe 
notamment a des hemopathies malignes. 



avec collerette epidermique. 



clivage intra-epidermique suprabasal. 


Le pemphigus profond : les signes cliniques sont : 

- atteinte des muqueuses, precedant de plusieurs semaines ou 
plusieurs mois I’atteinte cutanee bulleuse, caracterisee par des 
erosions douloureuses et persistantes. La muqueuse buccale 
est le plus souvent atteinte avec parfois une gene a I’alimenta- 
tion, puis les atteintes genitales et oculaires. Les atteintes oeso- 
phagiennes et anorectales sont egalement possibles ; 

- atteinte cutanee, caracterisee par des bulles flasques rarement 
visibles, laissant place a des erosions douloureuses avec colle- 
rette desquamative sur peau saine (fig. 4). Les lesions sont soit 
localisees, soit generalises, avec une predominance sur les 
zones d’appui et I’extremite cephalique ; 

- prurit habituellement non present ; 

- signe de Nikolsky present en peau peribulleuse ou saine. 

La confirmation du diagnostic requiert : 
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interkeratinocytaire d’lgG. 



intra-epidermique dans la couche granuleuse. 


- biopsie cutanee cTune bulle pour un examen histologique standard : 
acantholyse avec clivage intra-epidermique suprabasal (fig. 5) 

- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen d’im- 
munofluorescence directe : presence de depots d’lgG et de C3 
a la surface des keratinocytes donnant un aspect en « filet » ou 
en « resille » (fig- 6) ; 

- prelevements seriques pour examens serologiques : 

■ immunofluorescence indirecte sur peau humaine normale ou 
sur oesophage de rat ou sur oesophage de singe : presence 
d’anticorps anti-substance intercellulaire epiderrmique, pre- 
sents dans 80 % des cas (leur titre est proportionnel a la seve- 
rity de la maladie) ; 

■ ELISA : presence d’anticorps diriges contre la desrmogleine 1 
et/ou la desrmogleine 3, presents dans 90 % des cas (leur titre 
est proportionnel a la severity de la maladie) ; 


- examens realises en cas de formes atypiques et de doute diag- 
nostique, de pratique non courante : 

■ immunoblot : presence d’anticorps diriges contre la desmo- 
gleine 1 et/ou la desrmogleine 3. 

Le pemphigus superficiel : il existe 2 sous-types : le pemphigus 
seborrheique et le pemphigus foliace sporadique ou endemique 
(pemphigus bresilien, pemphigus tunisien). 

Les signes cliniques sont : 

- lesions bulleuses rarement visibles, lesions post-bulleuses a 
type d’erosions surmontees de squames et de croutes des 
zones seborrheiques (region thoracique anterieure, extremity 
cephalique, espace inter-scapulaire) pour le pemphigus sebor- 
rheique ou de topographie plus diffuse pour le pemphigus 
foliace sporadique ou endemique ; 

- absence d’atteinte des muqueuses ; 

- signe de Nikolsky present en peau peribulleuse ou saine. 

La confirmation du diagnostic se fait par : 

- biopsie cutanee d’une bulle pour un examen histologique stan- 
dard : acantholyse avec clivage intra-epidermique dans la 
couche granuleuse (fig. 7) ; 

- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen d’im- 
munofluorescence directe : presence de depots d’lgG et de C3 
a la surface des keratinocytes donnant un aspect en « filet » ou 
en « resille », signant le diagnostic ; 

- prelevements seriques pour examens serologiques : 

■ immunofluorescence indirecte sur peau humaine normale ou 
sur oesophage de rat ou sur oesophage de singe : presence 
d’anticorps anti-substance intercellulaire epiderrmique ou 
contre la membrane des keratinocytes, presents dans 80 % 
des cas (leur titre est proportionnel a la severity de la maladie) ; 

■ ELISA : presence d’anticorps diriges contre la desrmogleine 1 , 
presents dans 90 % des cas (leur titre est proportionnel a la 
severity de la maladie) ; 

- examens realises en cas de formes atypiques et de doute diag- 
nostique, de pratique non courante : 

■ immunoblot : presence d’anticorps diriges contre la desmo- 
gleine 1 . 

Le pemphigus paraneoplasique est tres rare. II faut y penser devant 
un contexte de proliferation maligne, notamment de lymphome 
non hodgkinien, de thymome et de maladie de Castelman. 

Les signes cliniques sont : 

- atteinte muqueuse souvent inititale, plurifocale ; 

- atteinte cutanee polymorphe. 

La confirmation du diagnostic necessite : 

- biopsie cutanee d’une bulle pour un examen histologique stan- 
dard : acantholyse avec clivage intra-epidermique suprabasal 
et/ou dans la couche granuleuse ; 

- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen d’im- 
munofluorescence directe : presence de depots d’lgG et de C3 
a la surface des keratinocytes donnant un aspect en « filet » ou 
en « resille » et de depots lineaires d’lgG et/ou C3 le long de la 
membrane basale, tres evocateur du diagnostic 
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- prelevements seriques pour examens serologiques : 

■ immunofluorescence indirecte sur vessie de rat ; 

■ immunoblot : presence d’anticorps diriges contre differentes 
cibles antigeniques. 

Le traitement des pemphigus va dependre de la severite initiale du 
pemphigus. II est souvent necessaire d’hospitaliser les patients 
pour mettre en route le traitement adapte. Le traitement associe 
aux traitements immunosuppresseurs inclut la prise en charge 
nutritionnelle, la recherche de contre-indication aux immunosup- 
presseurs, la recherche de comorbidites, les mesures associees 
aux traitements immunosuppresseurs (notamment les corticoides 
oraux) et les soins locaux cutanes et des muqueuses. 

En cas de pemphigus rmodere : pemphigus superficiel peu 
etendu (lesions cutanees < 5 % de surface corporelle) et pemphi- 
gus profond avec atteinte buccale isolee peu etendue et lesions 
cutanees moderees (< 5 %) : 

- dapsone (seulement pour le pemphigus superficiel) ou ; 

- dermocorticoides de classe tres forte ou ; 

- protocole de Lever faible : 1 re annee : azathiporine ou myco- 
phenolate mofetil plus corticotherapie generale 40 mg un jour 
sur deux ; 2 e annee : azathiporine ou rmycophenolate mofetil 
plus corticotherapie generale en decroissance jusqu’a arret ; 
3 e annee : azathioprine ou rmycophenolate mofetil, diminution 
progressive de dose puis arret ou ; 

- corticotherapie generale a 1 mg/kg/j. 

En cas de pemphigus etendu et severe (lesions cutanees > 5 % 
de la surface corporelle ou atteinte muqueuse plurifocale) : 

- corticotherapie generale a 1 a 1 ,5 mg/kg/j seule ou ; 

- corticotherapie generale a 1 a 1 ,5 mg/kg/j plus un immunosup- 
presseur type azathioprine ou rmycophenolate mofetil ou 
methotrexate ou ; 

- rituximab (Mabthera) 2 perfusions del g a 1 5 jours d’intervalle. 
3. Autres dermatoses bulleuses auto-immunes 

La pemphigoide cicatricielle est une dermatose bulleuse auto- 
immune sous-epidermique qui touche egalement majoritaire- 
ment des sujets ages de plus de 65 ans (un peu moins ages que 
dans la pemphigoide bulleuse). Elle s’oppose a la pemphigoide 
bulleuse, par une atteinte muqueuse au premier plan et une 
atteinte cutanee plus rare. Le diagnostic est complexe. 

Les signes cliniques associent : 

- atteinte muqueuse a type de bulles et surtout d’erosions 
muqueuses post-bulleuses au premier plan, notamment des 
muqueuses oculaire et buccale. Atteinte possible des 
muqueuses genitale, anale, ORL et oesophagienne ; 

- atteinte cutanee presente chez environ 25 % des malades, 
avec des bulles de localisation preferentielle cervicale et 
cephalique ; 

- evolution cicatricielle synechiante faisant toute la gravite de la 
maladie avec risque de cecite 

La confirmation du diagnostic requiert : 

- biopsie cutanee d’une bulle pour un examen histologique stan- 
dard : identique a celle de la pemphigoide bulleuse ; 


- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen d’im- 
munofluorescence directe : presence de depots lineaires de 
C3 et/ou d’lgG et/ou d’lgA le long de la membrane basale epi- 
dermique, confirmant le diagnostic ; 

- prelevements seriques pour examens serologiques : 

■ immunofluorescence indirecte : presence d’anticorps anti- 
membrane basale epidermique dans environ 20 % des pem- 
phigoides cicatricielles ; 

■ ELISA : presence d’anticorps diriges contre BP180 (ou 
BPAG2), detectes egalement de fagon inconstante ; 

- examens realises en cas de formes atypiques et de doute diag- 
nostique, de pratique non courante : 

■ immunofluorescence indirecte sur peau humaine clivee par du 
NaCI molaire : mise en evidence d’anticorps anti-membrane 
basale epidermique sur le toit (ou versant epidermique) ou le 
plancher (ou versant dermique) de la bulle ou les deux ; 

■ biopsie cutanee d’une bulle pour une immunofluorescence 
directe sur peau prealablement clivee au NaCL : mise en evi- 
dence de depots lineaires de C3 et/ou IgA et/ou d’lgG sur le 
versant epidermique ou dermique de la bulle ou les deux ; 

■ prelevements seriques pour examen en immunoblot pour mise 
en evidence d’anticorps diriges contre BP1 80 (ou BPAG2) ; 

■ biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen en 
microscopie electronique directe. 

La prise en charge des patients atteints de pemphigoide cica- 
tricielle est multidisciplinaire : dermatologique, ophtalmologique, 

ORL et stomatologique en fonction des atteintes. 

Le traitement consiste en : 

- mesures associees : 

■ soins locaux des bulles cutanees si presentes, identiques a 
ceux de la pemphigoide bulleuse ; 

■ traitements locaux de I’atteinte buccale : si douleurs impor- 
tantes, gel anesthesique sur les erosions, bains de bouche 
avec de la prednisolone effervescente ou application de clobe- 
tasol en gel ou en preparation sur les erosions ; 

■ traitements locaux de I’atteinte oculaire : prise en charge du 
syndrome sec constant par I’application pluriquotidienne de 
films lacrymaux, lutter contre I’irritation due aux oils avec abla- 
tion des oils frotteurs, lutter contre les complications infec- 
tieuses avec I’usage de collyre antiseptique et antibiotique, 
collyres anti-inflammatoires (corticoides, ciclosporine) si inflam- 
mation locale importante ; 

■ traitements des autres muqueuses si atteintes ; 

■ prise en charge nutritionnelle, antalgique, gestion des effets 
secondaires des immunosuppresseurs ; 

- traitement immunosuppresseur : le traitement immunosup- 
presseur systemique va dependre de la severite de I’atteinte 
notamment oculaire. La dapsone est le traitement de base de 
premiere intention ; en fonction de la severite de I’atteinte 
muqueuse, elle sera associee a un autre immunosuppresseur : 
rmycophenolate mofetil, cyclophosphamide en bolus, immuno- 
globulines polyvalentes intraveineuses ou rituximab. 
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Le patient doit etre eduque pour consulter en urgences en cas 
de poussee oculaire. 

La pemphigoide de la grossesse (ou pemphigoide gestationis) est 
une forme tres rare de dermatose bulleuse auto-immune sous- 
epidermique touchant les femmes enceintes. Elle peut debuter 
au 1 er , 2 e ou 3 e trimestre de grossesse. Le pronostic de cette 
pemphigoide est bon en post-partum, avec une duree mediane 
de resolution de 1 6 semaines apres I’accouchement. 

Les signes cliniques sont : 

- dermatose eczematiforrme ou urticariforme prurigineuse debu- 
tant classiquement en region peri-ombilicale, avec extension 
possible a I’ensemble du tronc et aux membres ; 

- apparition inconstante de lesions bulleuses (60 % des cas) ; 

- atteinte des muqueuses rare, principalement la muqueuse 
buccale dans moins de 20 % des cas. 

La confirmation du diagnostic necessite : 

- biopsie cutanee d’une bulle pour un examen histologique stan- 
dard : bulle sous-epidermique contenant des polynucleaires 
eosinophiles, associee a un infiltrat de polynucleaires eosino- 
philes et neutrophiles. Aspect histologique d’eczema associe 
possible. Pas d’acantholyse ni de necrose keratinocytaire ; 

- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen d’im- 
munofluorescence directe : presence de depots lineaires de 
C3 et parfois d’lgG le long de la membrane basale epider- 
mique, confirmant le diagnostic ; 

- prelevements seriques pour examens serologiques : 

■ ELISA : presence d’anticorps diriges contre BP1 80 (ou BPAG2). 

Le pronostic maternel est bon, avec guerison en post-partum 
en quelques semaines ou quelques mois. II taut prevenir la patiente 
du risque de recidives lors des prochaines grossesses. II taut eviter 
en post-partum la mise en place d’une contraception oestropro- 
gestative qui peut favoriser les recidives de la pemphigoide. 

La pemphigoide de la grossesse n’est pas un facteur de risque 
de mort foetale in utero ou de malformation foetale. En revanche, 
elle est un facteur de risque, d’autant plus qu’elle survient preco- 
cement dans la grossesse, de prematurite, d’hypotrophie et de 
petit poids pour I’age gestationnel. Des eruptions bulleuses tran- 
sitoires et rapidement resolutives ont ete decrites chez le nou- 
veau-ne. 

Le traitement fait appel aux dermocorticoides de classe tres 
forte (propionate de clobetasol creme) avec un schema court de 
4 mois identique a celui de la pemphigoide bulleuse. 

La dermatose a IgA lineaire : c’est une dermatose bulleuse auto- 
immune sous-epidermique. Elle touche les enfants et les adultes. 
Chez I’adulte, la dermatose survient habituellement entre 20 et 
50 ans. La dermatose a IgA lineaire peut etre induite par des 
medicaments dont la prise doit etre systematiquerment recher- 
chee. Les medicaments les plus inducteurs sont les antibiotiques 
(vancomycine++, penicilline), les inhibiteurs de I’enzyme de 
conversion (captopril), les anti-inflammatoires non steroidiens 
(piroxicam, naproxene), les antiepileptiques (carbamazepine, 
phenytoine) et les statines. 


Les signes cliniques sont : 

- bulles et vesicules parfois disposees en « rosette » des mem- 
bres, du tronc et parfois du visage ; 

- atteinte muqueuse (buccale, oculaire. . .) dans 30 % des cas. 

La confirmation du diagnostic requiert : 

- biopsie cutanee d’une bulle pour un examen histologique stan- 
dard : bulle sous-epidermique contenant des polynucleaires 
eosinophiles, associee a un infiltrat de polynucleaires eosino- 
philes et neutrophiles. Presence parfois de micro-abces de 
polynucleaires neutrophiles au sommet des papilles dermiques 
comme ceux visibles dans la dermatite herpetiforme ; 

- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen d’im- 
munofluorescence directe : presence de depots lineaires d’lgA 
± C3 le long de la membrane basale epidermique, confirmant le 
diagnostic ; 

- prelevements seriques pour examens serologiques : 

■ immunofluorescence indirecte : presence d’anticorps anti- 
membrane basale epidermique de fagon inconstante et a des 
taux faibles. 

Les formes de dermatose a IgA lineaire induite par un medi- 
cament sont de tres bon pronostic et guerissent a I’arret du trai- 
tement. 

Dans les autres formes, le traitement consiste en des soins 
locaux cutanees et muqueux si besoin (identiques a ceux des 
pemphigoides) et I’introduction d’un traitement par dapsone 
(Disulone), traitement de reference de premiere intention. 

La dermatite herpetiforme : c’est une forme rare de dermatose bul- 
leuse auto-immune sous-epidermique touchant les adultes 
jeunes et d’age moyen, caracterisee par une association fre- 
quente a une enteropathie au gluten (maladie coeliaque). 

Les signes cliniques sont : 

- prurit assez intense pouvant precede I’eruption ; 

- dermatose erythemateuse prurigineuse avec des vesicules et 
des bulles regroupees en rmedaillon ou anneau dites de dispo- 
sition herpetiforme ; 

- topographie des lesions habituellement symetrique sur les 
faces d ’extension des membres (coudes, genoux) et les fesses ; 
atteinte palmaire assez frequente ; 

- atteinte des muqueuses rare essentiellement buccale ; 

- signes digestifs en faveur d’une maladie coeliaque (signes pre- 
sents dans 1 5 a 20 % des cas) a type de troubles du transit 
(diarrhee et/ou constipation), douleur abdominale, amaigrisse- 
ment. 

La confirmation du diagnostic necessite : 

- biopsie cutanee d’une bulle pour un examen histologique stan- 
dard : infiltrat dermique superficiel constitue de polynucleaires 
neutrophiles et de quelques polynucleaires eosinophiles reali- 
sant typiquement des micro-abces au sommet des papilles 
avec ebauche de bulle sous-epidermique ; 

- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen d’im- 
munofluorescence directe : presence de depots granuleux 
d’lgA ± C3 au sommet des papilles dermiques ; 
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- prelevements seriques pour examens serologiques : 

■ immunofluorescence indirecte : absence d’anticorps anti- 
membrane basale epidermique ; 

■ immunofluorescence indirecte pour recherche d’anticorps IgA 
anti-endomysium positive ; 

■ ELISA ( enzyme-linked immunosorbent assay) : recherche 
d’anticorps IgA anti-transglutaminase tissulaire positive ; 

- endoscopie digestive haute systematique avec biopsie duode- 
nale a la recherche d’une atrophie villositaire et d’un infiltrat 
lymphocytaire intra-epithelial (signant le diagnostic d’entero- 
phathie au gluten) ; 

- recherche de signes biologiques de malabsorption. 

Le traitement necessite des mesures associees (des dermo- 
corticoides de classe forte a tres forte peuvent etre presents pour 
soulager le prurit) et un traitement medicamenteux : la dapsone 
est efficace uniquement sur les signes cutanes. 

Le regime sans gluten s’entend uniquement en cas d’atteinte 
digestive associee, efficace sur les signes cutanes et digestifs, il 
est contraignant et doit etre poursuivi a vie. 

L’epidermolyse bulleuse acquise : e’est une forme exceptionnelle 
de dermatose bulleuse auto-immune sous-epidermique tou- 
chant I’adulte plutot jeune. Elle peut etre associee a des maladies 
inflammatoires intestinales. 


Les signes cliniques sont : 

- bulles ou fragility cutanee sur les zones de frottement et les 
extremites, laissant place a des atrophies cutanees cicatri- 
cielles et des grains de milium ; 

- atteinte des muqueuses multiples possible. 

La confirmation du diagnostic necessite : 

- biopsie cutanee d’une bulle pour un examen histologique stan- 
dard et de la peau peribulleuse pour un examen d’immunofluo- 
rescence directe : resultats non specifiques identiques a ceux 
retrouves dans la pemphigoide bulleuse ou cicatricielle ; 

- immunofluorescence indirecte sur peau humaine clivee par du 
NaCI molaire : mise en evidence d’anticorps anti-membrane 
basale epidermique sur le plancher (ou versant dermique) de la 
bulle, tres evocateur du diagnostic ; 

- biopsie cutanee de la peau peribulleuse pour un examen en 
microscopie electronique directe, indispensable dans ces 
formes exceptionnelles ; 

- prelevements seriques pour examen en immunoblot pour mise 
en evidence d’anticorps diriges contre une bande a 290 kDa 
correspondant au collagene VII. 

L’epidermolyse bulleuse acquise est une dermatose bulleuse 

auto-immune tres difficile a traiter et a controler pouvant necessiter 

le recours a differents immunosuppresseurs. 


Qu’est-ce qui peut tomber a rexamen ? 


CAS CLINIQUE 

Une femme de 83 ans vivant en maison de retraite se plaint 
d’une dermatose prurigineuse evolutive depuis quelques semaines 
et resistant a (’application de multiples « cremes ». 

Cette patiente presente des troubles cognitifs debutants, 
elle est diabetique et insuffisante cardiaque. 

A I’examen Clinique, vous observez des lesions bulleuses 
tendues des faces internes des cuisses et de I’abdomen 
(une vingtaine au total) et une dermatose eczematiforme du dos. 


QUESTION N° 1 

Quel diagnostic evoquez-vous 
chez cette patiente ? 


QUESTION N° 2 

Quelles donnees de I’examen clinique 
ont-elle ete omises ? 


QUESTION N° 3 

Quels examens paracliniques 
proposez-vous de premiere intention 
pour confirmer le diagnostic ? 

QUESTION N° 4 

Compte tenu du terrain de la patiente, 
quel traitement proposez-vous de 
premiere intention et quelles mesures 
complementaires instaurez-vous ? 


o 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 

onglet espace etudiants 

puis QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER ? 



Retrouvez toutes les reponses et les commentaires sur www.etudiants.larevuedupraticien.fr 
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Quelques entites a connaTtre ou facilement 
identifiables 

1. Erytheme polymorphe bulleux 

II fait classiquement suite a une infection herpetique (le plus 
souvent recurrence labiale herpetique) ; d’autres infections asso- 
ciees a I’erytheme polymorphe ont ete decrites, entre autres les 
pneumopathies a Mycoplasma pneumonias. II survient classi- 
quement chez I’enfant et I’adulte jeune. Cette dermatose sur- 
vient assez brutalement. On observe des lesions en cocardes ou 
en cible avec un centre bulleux, de disposition acrale ; des 
lesions des muqueuses buccales, et/ou oculaires, et/ou geni- 
tales peuvent etre associees. La guerison spontanee est obte- 
nue en 2 a 4 semaines. 

2. Porphyrie cutanee tardive 

La porphyrie cutanee tardive est la plus frequente des porphy- 
ries, caracterisees par un trouble rmetabolique survenant dans la 
biosynthese de rheme. Cliniquement, on note des bulles sur les 
zones decouvertes devolution cicatricielle (grains de milium), 
une hyperpilosite et une hyperpigmentation des zones malaires, 
une tragi life cutanee (fig. 8). 

Le diagnostic est continue par un taux eleve d’uroporphyrine 
dans les urines. 

3. Phyto-photodermatoses et autres dermatoses bulleuses 

par agents externes 

II s’agit d’une reaction phototoxique aux plantes se manifestant 
par des lesions figurees d’eczema et des bulles sur les zones de 
contact avec les plantes apres une exposition au soleil. 

Les bulles peuvent egalement etre observees lors d’un erytheme 
solaire, d’un traumatisme (frottements iteratifs). Elies peuvent etre 
egalement dues a des agents chimiques (dermatite caustique, 
piqures d’insectes). 

4. Bulles d’origine infectieuse, notamment d’origine staphyloccocique 

Elies sont le plus souvent observees chez les enfants. L’ impetigo 
bulleux est d’origine staphylococcique ; le streptocoque beta- 
hemolytique du groupe A n’est pas responsable d’irmpetigo bul- 
leux mais crouteux. Le staphylocoque dore secrete des toxines : 
les exfoliatines A et B dirigees contre la desmogleine 1 , respon- 
sable d’un decollement intra-epidermique sous cornee dans la 
couche granuleuse, expliquant le caractere bulleux de I’infection 
cutanee. L’impetigo bulleux consiste en des lesions bulleuses 
fragiles ou en des erosions post-bulleuses arrondies ou polycy- 
cliques du visage, du tronc ou des membres (en particulier les 
plis). II taut re chercher une porte d’entree cutanee. L’impetigo 
peut compliquer chez I'enfant une dermatite atopique ou une 
varicelle. Chez I’adulte, I’impetigo survient sur dermatose sous- 
jacente. 

L’epidermolyse bulleuse staphyloccocique est de plus en plus 
consideree comme une forme majeure d’impetigo bulleux, 
caracterisee par un decollement intra-epidermique etendu. 

Un prelevement bacteriologique a I’ecouvillon du contenu 
d’une bulle et de la porte d’entree pour un examen direct et une 
mise en culture doit etre realise. 



de milium, fragility cutanee. 


5. Epidermolyses bulleuses hereditaires 

II s’agit d’un groupe heterogene de maladies genetiques dont 
la gravite est tres variable d’une forme a I’autre. Elies sont dues a 
des mutations de genes codant pour des proteines du systeme 
d’ancrage de la peau. Le diagnostic est evoque en periode neona- 
tale ou dans les premiers mois de vie. II taut rechercher les antece- 
dents familiaux et realiser un arbre genealogique. On realise une 
biopsie cutanee pour une etude en microscopie electronique afin 
de determiner le niveau de clivage. L’ identification de la mutation 
sur prelevement sanguin est possible dans certaines formes. 

Diagnostic differentiel 

La bulle se differencie de la vesicule par sa taille (< 5 mm) et de la 
pustule parson contenu (d’emblee purulent). Certaines dermatoses 
classiquement vesiculeuses peuvent etre bulleuses par coales- 
cence de vesicules : I ’eczema, I’herpes, la varicelle et le zona. 

Les lesions post-bulleuses des muqueuses doivent etre diffe- 
renciees des erosions et ulcerations primitives. 

D’autres dermatoses peuvent avoir des bulles, mais la bulle 
n’est pas la lesion elementaire classique : I’erysipele bulleux, le 
lupus bulleux, I’amylose, la gale, etc.* 


C. Droitcourt declare avoir ete pris en charge a I’occasion de deplacement pour congres 
par Pfizer, Abbvie et Actelion. 

F. Le Gall, A. Dupuy declarent n’avoir aucun lien d’interet en rapport avec cet article. 
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